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Özet: Araflt›rmam›zda, Pistacia terebinthus L.’nin deneysel hiperkolesterolemi oluflturulan tavflanlarda olas› farmakolojik ve
toksikolojik etkileri incelendi. Bu amaçla toplam 28 adet tavflan dört gruba ayr›ld› ve standart (I. Grup), % 2 oran›nda kolesterol
(II. Grup), 1 g/kg canl› a¤›rl›k dozunda bitki ve % 2 oran›nda kolesterol (III. Grup) ile 1 g/kg canl› a¤›rl›k dozda bitki (IV. Grup)
içeren pelet yemler 14 hafta süresince verildi. Elde edilen veriler, haftalara göre istatiksel yönden de¤erlendirildi¤inde; canl› a¤›rl›k
art›fl›n›n gruplar aras›nda belirgin bir farkl›l›k göstermemesine karfl›n karaci¤er a¤›rl›¤›n›n kontrol grubuna oranla kolesterol kontrol
grubunda % 58 (P < 0,01) bitki ve kolesterol verilen grupta ise % 20,3 oran›nda artt›¤› bulundu. Kolesterol verilen gruplar
aras›ndaki karfl›laflt›rmalarda III. grubun total kolesterol, trigliserit, çok düflük yo¤unluklu lipoprotein (ÇDYL) ve düflük yo¤unluklu
lipoprotein (DYL) düzeylerinin 14. haftada önemli bir düflüfl (P < 0,01) gösterdi¤i, yüksek yo¤unluklu lipoprotein (YYL) de¤erlerinin
ise 1,3 kez daha yüksek (P < 0,001) seviyeye ulaflt›¤› saptand›. P›ht›laflma ve kanama süresi kolesterol ve bitki verilen grupta
kolesterol kontrole göre s›ras›yla %13 ve %12 oran›nda uzad›.
Histopatolojik olarak, bitkinin Arterio torakalis’te arteriosklerotik ve karaci¤erde hidropik dejenerasyon ve ya¤l› de¤iflim lezyonlar›n›n
geliflim derecelerini azaltt›¤› görüldü. Biyokimyasal veriler yönünden ise bitkiden kaynaklanan herhangi bir toksik etki belirlenemedi.
Elde edilen bu sonuçlar Pistacia terebinthus L.’nin hiperkolesterolemik tavflanlarda hipolipidemik bir etkiye sahip oldu¤unu ortaya
koydu.
Anahtar Sözcükler: Pistacia terebinthus L., tavflan, hiperkolesterolemi, arterioskleroz

The Investigation of the Effects of Pistacia terebinthus L. Upon Experimentally Induced
Hypercholesterolemia and Atherosclerosis in Rabbits
Abstract: The possible pharmacological and toxicological effects of Pistacia terebinthus L. in experimentally hypercholesterolemic
rabbits were investigated in this study. A total of 28 rabbits were divided into four groups, and these groups were fed diets
containing standard pellets (Group 1), cholesterol (2%) (Group II), P. terebinthus L. (1 g/kg body weight) and cholesterol (2%)
(Group III) and P. terebinthus L. (1 g/kg body weight) (Group IV) for 14 weeks. When the data were statistically evaluated over
the weeks, body weight gains, showed no marked difference among the groups although liver weight was 58% higher in the
cholesterol control group (P < 0.01) and 20.3% higher in P. terebinthus L. and cholesterol group than in the control group. In the
comparison of the cholesterol-fed groups, Group III exhibited a marked decrease (P < 0.01) in total cholesterol and triglyceride evels
and very low density lipoprotein (VLDL) and low density lipoprotein (LDL) levels by the 14th week and a 1.3-times higher (P <
0.001) high density lipoprotein (HDL) value. In the group fed cholesterol and P. terebinthus L., clotting and bleeding times increased
by 13% and 12%, respectively, compored to the cholesterol control group. On account of the histopathological findings, it was
confirmed that P. terebinthus L. restrained the progression of the atherosclerotic lesions in the thoracic artery and of hydropic
degeneration and fatty changes in the liver. No toxic effect could be attributed to P. terebinthus L. from an investigation of the
biochemical data. The results of this study show that P. terebinthus L. has a hypolipidemic effect in hypercholesterolemic rabbits.
Key Words: Pistacia terebinthus L., rabbit, hypercholesterolemia, atherosclerosis

* Bu çal›flma ‹. Ü. Araflt›rma Fonunca desteklenen 1557/16012001 No’lu proje kapsam› içerisinde gerçekleflmifltir.
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Girifl

Materyal ve Metot

Hiperlipidemi, arteriosklerozun ana faktörlerinden biri
olarak tan›mlanmakta; lipit metabolizmas›n›n birincil
bozuklu¤u sonucu veya di¤er etmenlere ba¤l› olarak
flekillenebilmektedir. Arteriosklerozun yüksek düzeyde
kolesterol al›m› ve kolesterolün fizyolojik fonksiyonlar›n›n
gerçekleflmesinde önemli rol oynayan ve tafl›y›c› nitelikte
olan
DYL’nin
oksidasyonu
sonucu
geliflen
hiperkolesterolemi ile yak›ndan iliflkili oldu¤u
kan›tlanm›flt›r (1-4). Son y›llarda yap›lan “Lipit Araflt›rma
Klinik Program›” çal›flmalar›nda, kan kolesterol düzeyinin
% 1 oran›nda düflmesinin arterioskleroz insidensinin % 2
oran›nda azalmas›n› sa¤layabilece¤i belirlenmifltir (5). Bu
do¤rultuda kolesterol düzeyini düflürmek amac›yla
lipoprotein sentezini azaltan ve katabolizmas›n› art›ran
terapötik bilefliklerin yan›s›ra lipit peroksidasyonuna karfl›
antioksidanlar›n da kullan›m› önerilmektedir (1,6,7).
Bununla birlikte etkinlik düzeyleri, uzun süreli
kullan›mlar›n›n neden olabilece¤i zehirlenme ve ekonomik
koflullar gibi özelliklerden dolay› s›n›rl› oranda
uygulanmalar›, alternatif sa¤alt›m yöntemi olan diyetin
nitelik ve nicelik yönünden düzenlenmesini gündeme
getirmifltir (3).

Araflt›rmada bitkisel materyal olarak P. terebinthus
L’nin (menengiç) kurutulmufl meyveleri kullan›ld›.
Ad›yaman-Besni yöresinden
1999 y›l› Eylül-Ekim
döneminde toplanan bitkinin tür tayini, Prof. Dr. Kerim
ALPINAR (‹.Ü. Fen Fakültesi, Botanik Anabilim Dal›)
taraf›ndan yap›ld› ve bitki örnekleri ‹.Ü. Fen Fakültesi
Herbaryumuna (‹STF 37390a) kaydedildi. Toplanan bitki
örnekleri çal›flma dönemine kadar rutubetsiz
bir
ortamda sakland›.

Son y›llarda kolesterol düzeyini düflürdü¤ü belirlenmifl
olan bitki sterolleri, flavonoidler ve sülfürlü bileflikler gibi
besinsel ögeleri içeren bitkisel droglar›n, kardiyovasküler
hastal›klarda anlaml› bir terapötik etkiye sahip oldu¤u
saptanm›flt›r. Kimi bitkilerin de bu alanda geleneksel
olarak kullan›ld›¤› bilinmekte ve bunlar›n etkin unsurlar›
sentez edilerek hipokolesterolemik ilaçlar için model
olarak kullan›lmaktad›r (8,9).

2. grup (II), deneyin bafllang›c›ndan itibaren 14 hafta
süresince hiperkolesterolemik etki oluflturmak ve bu
etkiyi incelemek amac›yla % 2 oran›nda kolesterol içeren
pelet yemlerle beslendi.

Özellikle Akdeniz ülkelerinde yetiflen ve s›kl›kla
tüketilen Pistacia türleri ile yap›lan bir araflt›rmada, P.
vera’ya ait meyvelerin kalori kayna¤› olarak kullan›ld›¤›
durumlarda arterioskleroz riskini azaltt›¤› ve
hipokolesterolemili bireylerde lipoprotein profilinin
düzelmesini sa¤lad›¤› bulunmufltur (10). Çal›flmada
incelenen ve menengiç meyvesi ad› verilen Pistacia
terebinthus’un antibakteriyel, antiparaziter, ekspektoran
ve spazmolitik etkiye sahip oldu¤u bilinmesine ra¤men
(11) hipokolesterolemik özelli¤i ile ilgili bilimsel bir veri
elde edilememifltir. Ülkemizde yayg›n tüketimi olmas›
nedeniyle bu bitkinin hiperkolesterolemik tavflanlarda lipit
düzeyleri üzerine etkisinin yan›s›ra sistemik toksisitesinin
incelenmesi amaçland›.
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P. terebinthus’un hipokolesterolemik etkisini
incelemek amac›yla 28 adet, 6-8 ayl›k ve 2-2,3 kg
a¤›rl›¤›nda Yeni Zelanda Albino tavflan kullan›ld›.
Tavflanlar 2 haftal›k uyum dönemini takiben tüm deney
süresince (14 hafta) uygun laboratuar koflullar›nda ve
bireysel kafeslerde tutuldu. Su ad libitum ve yem ise
yetiflkin bir tavflan için günlük ihtiyaç olarak bilinen
miktarda (100 g) tart›larak verildi.
Tavflanlar vücut a¤›rl›klar› esas al›narak eflit say›da
erkek ve difliden oluflan 7’fler hayvan içeren 4 gruba
ayr›ld›.
1. grup (I), deney süresince standart tavflan pelet yemi
ile beslendi ve kontrol olarak kullan›ld›.

3. gruptaki (III) tavflanlarda tüm deney süresince
kolesterol
içeren
yemlerle
hiperkolesterolemi
oluflturularak P. terebinthus’un etkisi incelendi. Bu amaçla
bitkinin meyveleri homojenize edildi ve kolesterol içeren
yemler ile kar›flt›r›larak pelet haline getirildi. Haz›rlanan
bu yemler 2. haftadan itibaren 1 g / kg canl› a¤›rl›k dozda
tüm deney süresince verildi.
4. grup (IV) ise 1 g / kg canl› a¤›rl›k dozda P.
terebinthus ilave edilen standart yemlerle 14 hafta
süresince beslendi ve bitkiden subkronik olarak
kaynaklanabilecek olas› zehirlenme belirtileri incelendi.
Çal›flman›n birinci gününde canl› a¤›rl›k ölçümlerinin
yan›s›ra biyokimyasal ve hematolojik de¤erlerin temel
düzeylerini saptamak amac›yla kulak venas›ndan kan
al›nd›. Plazmalar ayr›larak analiz süresine kadar -20 ºC’de
sakland›. Analitik incelemeler için bu ifllemler 2 haftada bir
olmak üzere 14 hafta süresince tekrarland›. Deneyin
sonunda tüm gruplardaki deneklere 50 mg/kg dozda

T. BAKIREL, S. fiENER, U. BAKIREL, O. KELEfi, G. fiENNAZLI, A. GÜREL

sodium pentobarbital verilerek ötanazi yap›ld›. Herbir
tavflan›n sistemik nekropsisi yap›ld›ktan sonra karaci¤er
a¤›rl›klar› belirlendi. Aortalar, longitudinal olarak Aortik
valve’den iliak arterlere kadar aç›ld›. Arteriosklerotik
lezyonlar›n gözlenmesi amac›yla aorta, Sudan III ve Sudan
IV kar›fl›m›ndan oluflan solüsyona dald›r›ld›, 10-12 dakika
bekletildikten sonra y›kanarak sudanofilik alanlar izlendi
ve genel bir de¤erlendirme yap›ld›. Aortan›n torasik ve
abdominal bölümleri ile karaci¤erden al›nan doku
örneklerinin tesbiti % 10’luk formol solüsyonu ile yap›ld›.
Bilinen rutin ifllemlerden (12) geçirildikten sonra parafin
bloklardan 5-6 µ kal›nl›¤›nda kesitler al›narak karaci¤er
dokusuna Hematoksilen-Eozin (H.E.), damarlardan al›nan
kesitlere ise kollagen art›fl›n›, k›k›rdak-kemik
metaplazisini göstermek için Mallory’s Triple boyas›
uyguland›. Ayr›ca tesbit solüsyonunda bulunan karaci¤er
ve damarlardaki ya¤ birikimini göstermek amac›yla doku
örnekleri uzun süre y›kand› ve Kriostat ile 10-12 µ
kal›nl›¤›nda kesilerek Sudan IV boyas› uyguland›.
Haz›rlanan bu preparatlar ›fl›k mikroskobu ile incelendi.
Aorta ve karaci¤erlerde saptanan makroskobik ve
mikroskobik bulgular Dünya Sa¤l›k Örgütü (WHO)
kriterlerine göre (13) T1, T2, T3 olarak derecelendirildi.
Plazma total kolesterol, yüksek yo¤unluklu
lipoprotein (YYL) ve trigliserit (TG) düzeyleri ticari kit
(dds, Türkiye) kullan›larak Ciba Corning marka
otoanalizatörde enzimatik/kolorimetrik yöntemlerle
ölçüldü. Düflük yo¤unluklu lipoprotein (DYL) de¤eri
Friedwald’s eflitli¤i (9) ile hesapland›. Bu formüle göre
DYL (mg/dl) = total kolesterol - (YYL + TG / 5)’dir. Çok

düflük yo¤unluklu lipoprotein (ÇDYL) ise ayn› eflitli¤e göre
TG / 5 de¤eri olarak bulundu.
Plazma aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH),
kreatin kinaz, total protein ve üre düzeyleri ticari kit (BioClinica, ‹ngiltere) kullan›larak Ciba Corning marka
otoanalizatörde ölçüldü
P›ht›laflma ve kanama süresinin tayinine dayal›
hematolojik incelemelerde ise s›ras›yla kapillar tüp
metodu ve Duke’nin tekni¤i kullan›ld› (14).
Çal›flmada
elde
edilen
verilerin
istatiksel
de¤erlendirilmesinde ortalama de¤erler aras›ndaki
farkl›l›¤›n önemlili¤i varyans analizi metodu ve gruplar
aras›ndaki farklar›n önemlilik kontrolü için de Duncan
testi kullan›lm›flt›r (15).

Bulgular

P. terebinthus bitkisinin hiperkolesterolemi
oluflturulan tavflanlarda, karaci¤er ve canl› a¤›rl›k
düzeyleri üzerine etkisi Tablo 1’de verildi. Kolesterol
içeren yemle beslenen gruplarda (II. ve III. grup) kontrol
grubuna oranla de¤iflen düzeylerde karaci¤er ve canl›
a¤›rl›k art›fl› saptand›. Veriler istatiksel olarak
de¤erlendirildi¤inde canl› a¤›rl›k art›fl› yönünden belirgin
bir farkl›l›k saptanamamas›na karfl›n karaci¤er a¤›rl›¤›n›n
kolesterol kontrol grubunda % 58 (P < 0,01) bitki ve
kolesterol verilen grupta ise % 20,3 oran›nda artt›¤›
bulundu.

Tablo 1. Pistacia terebinthus L.’nin karaci¤er ve canl› a¤›rl›k ile hematolojik parametreler üzerine etkisi.
Grup No

Hafta

Canl› A¤›rl›k (g)

Karaci¤er A¤›rl›¤› (g)

P›ht›laflma zaman› (Dk.)

Kanama Süresi (Dk.)

I

0
14

2304,43 ± 296,19a
2479,57 ± 285,72a

93,58 ± 13,21b

3 ± 0,29b

4,36 ± 0,24b

II

0
14

2288,14 ± 298,92a
2735,143 ± 368,36a

147,9 ± 38,46a

2,21 ± 2,67a

3,57 ± 0,35a

III

0
14

2175,14 ± 314,31a
2367,71 ± 302,10a

112,56 ± 22,30a

2,5 ± 0,5a

4 ± 0,41a

IV

0
14

2172,86 ± 394,39a
2344,29 ± 396,50a

84,01 ± 16,29b

3,07 ± 0,53b

4,5 ± 0,65b

* Farkl› harf tafl›yan ortalamalar aras›ndaki farkl›l›klar önemli (P < 0,05; P < 0,01 ) ayn› harf tafl›yan ortalamalar aras›ndaki
farkl›l›klar ise önemsizdir.
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P. terebinthus bitkisinin hiperkolesterolemi
oluflturulan tavflanlarda plazma lipit ve kolesterol
lipoproteinlerinin da¤›l›m düzeyleri üzerine etkisi Tablo
2’de verildi. Plazma total kolesterol düzeyine iliflkin
incelemelerde, yemlerle % 2 oran›nda kolesterol verilen
gruplara ait de¤erlerin 2. haftadan itibaren tüm deney
süresince kontrol ve bitki gruplar›na oranla (I. ve IV.
grup) önemli düzeyde (P < 0,05-0,001) yükseldi¤i
belirlendi. Kolesterol verilen gruplar aras›ndaki
karfl›laflt›rmalarda ise III. grubun total kolesterol
verilerinin 6-10. haftalar aras›nda düflme e¤ilimi
gösterdi¤i ve bu oran›n 14. haftada istatiksel yönden
önem (P < 0,01) kazand›¤› saptand›.
Plazma trigliseritleri ile trigliseritlerin tafl›nmas›nda
önemli rol oynayan lipoproteinlerden ÇDYL düzeylerinin
kolesterol verilen grupta bitkinin etkisi ile 12. haftadan
itibaren düflmeye bafllad›¤› ve bu farkl›l›¤›n 14. haftada
istatistiksel yönden önemli (P < 0,01) oldu¤u belirlendi.
Bitki ve kolesterol verilen grubun DYL verileri kolesterol
kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda bulgular›n 6. haftaya
kadar benzer, 6-14 haftal›k süreçte ise 1,2 kez daha
düflük oldu¤u (P < 0,05-0,01) bulundu. Buna karfl›n YYL
de¤erleri ayn› dönemlerde art›fl göstererek 14. haftada
1,3 kez daha yüksek seviyeye (P < 0,001) ulaflt›.
Arterioskleroza ba¤l› mortalite ve morbiditenin
belirlenmesinde önemli bir kriter olarak kabul edilen
DYL/YYL oran›n›n ise 6. haftadan itibaren kolesterol
kontrol grubuna göre % 29,5-40’a kadar de¤iflen
düzeylerde düfltü¤ü (P < 0,001) bulundu.
P›ht›laflma ve kanama süresi yönünden incelemelerde,
kolesterol ve bitki verilen gruba ait verilerin kontrol
grubuna benzerlik gösterdi¤i, kolesterol kontrol grubuna
göre ise p›ht›laflma süresinin % 13, kanama süresinin %
12 oran›nda uzad›¤› saptand› (Tablo 1).

P. terebinthus bitkisinin tavflanlar üzerindeki olas›
toksik etkilerinin
belirlenmesi amac›yla incelenen
biyokimyasal parametreler ile ilgili bulgular Tablo 3’de
verildi. Tüm deney süresince genel bir de¤erlendirme
yap›ld›¤›nda standart yem verilen kontrol grubu ile bitki
verilen IV. grup aras›nda biyokimyasal veriler yönünden
önemli bir de¤iflim saptanamad›. Kolesterol kontrol
grubunda AST, LDH, ALT ile total protein düzeylerindeki
art›fllar›n temel de¤erlere oranla s›ras›yla P < 0,05, P <
0,05, P < 0,01 ve P < 0,01 düzeyinde farkl›l›k
gösterdi¤i, CK düzeyinin ise di¤er 3 gruba oranla daha
yüksek (P < 0,001) oldu¤u belirlendi.
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Yaln›zca standart yem ve standart yeme ilave edilmifl
bitki verilen I ve IV. gruplar›n incelenen parametreler
yönünden tüm deney süresince grup içi ve gruplar aras›
önemli bir farkl›l›k göstermedi¤i belirlendi.
Patolojik incelemelere dayal› de¤erlendirmelerde bitki
ve standart yem verilen I ve IV. gruplar›n Aorta torakalis
ve karaci¤erlerinde makroskobik ve mikroskobik bir
lezyon belirlenmedi.
Makroskobik incelemelerde, deney süresince % 2
oran›nda kolesterol içeren yem ile beslenen II. gruptaki
dört tavflanda, ço¤unlu¤u Arkus aortada olmak üzere
Aorta torakalis bölgesinde T3
lezyonlar› olarak
karakterize edilen 0,25-0,50 cm çaplar›nda mat-beyaz
renkte hafif sert k›vamda ve sudanofilik boyanma
özelli¤inde arteriosklerotik plaklar›n geliflti¤i; bölgede
damar duvar›n›n gevrek ve k›r›lgan yap›da oldu¤u
saptand›. ‹ncelenen gruptaki (II. Grup) üç tavflanda ise
ayn› bölgelerde çaplar› 0,1-0,2 cm’yi bulan sudanofilik
arteriosklerotik plaklar ile nitelenen ve T2 olarak
derecelendirilen lezyonlar gözlendi. Mikroskobik bak›da,
II. gruptaki dört tavflanda T3 olarak karakterize edilen
ve Aortan›n intima tabakas›nda (endotelial ve
subendotelial
yerleflimli)
köpük
hücreleri
ve
makrofajlardan oluflan arteriosklerotik plaklar›n damar
lümenini belirgin olarak doldurdu¤u, media tabakas›n›n
düz kas hücrelerinde ise proliferasyon ve kollagenden
zengin fibröz ba¤ dokunun art›fl gösterdi¤i belirlendi.
Ayn› zamanda, damar duvar›nda yer yer kireçlenmeler,
k›k›rdak doku ve kemik doku metaplazisinin de geliflti¤i
saptand› (fiekil 1a,b,c,d). Ayn› gruptaki üç tavflanda ise
aorta lümenine belirgin ç›k›nt› yapan arteriosklerotik
plaklar›n flekillendi¤i ve media tabakas›nda T3 lezyonlar›na
benzer ancak daha hafif kireçlenmeler ile karakterize T2
dereceli lezyonlar görüldü (fiekil 2). Karaci¤ere yönelik
makroskobik incelemelerde, kolesterol kontrol
grubundaki alt› tavflanda karaci¤erin fliflkin, gevrek
k›vamda ve sar›mt›rak renkte oldu¤u belirlendi.
Mikroskobik bak›da ise; ço¤u paranflim hücrelerinin
çekirdeklerinde piknozis ve sitoplazmalar›nda genifl
vakuolizasyonlar ile karakterize hidropik dejenerasyon ve
baz› hücrelerde ise karyolizis ve sitoplazmada genifl
vakuolizasyonlarla tan›nan ve ya¤l› de¤iflimi gösteren T3
dereceli lezyonlar saptand› (fiekil 3). Bu gruptaki
tavflanlar›n birinde Vena sentralisler çevresinde yukar›da
belirtilen de¤iflimlere benzer bulgular›n yan›s›ra di¤er
hücrelerde parankim dejenerasyonu geliflimi ile
karakterize T2 lezyonlar› belirlendi.

52,14 ± 2,73c
a

75,14 ± 11,65a
b

10,43 ± 0,55c
a

15,03 ± 2,33a
b

37,57 ± 2,15a
a

37,71 ± 3,59a
a

63,71 ± 7,14

51,43 ± 2,64a
a

56,29 ± 7,78a
a

52,71 ± 7,25

10,29 ± 0,53a
a

11,26 ± 1,56a
a

10,54 ± 1,45

37,43 ± 2,23a
a

39,43 ± 2,44a
a

IV

I

IV

I

IV

I

III

(mg/dl)
b

14,60 ± 3,66

14,51 ± 1,94

38,69 ± 14,98a

a

38,37 ± 15,21

14,71 ± 0,96a

12,23 ± 0,92

a

a

14,6 ± 2,58

b

306,06 ± 40,05a

296,2 ± 59,09

a

13,97 ± 1,44b

38,86 ± 2,41

b

35,43 ± 3,31a

32,43 ± 3,2

a

37,71 ± 3,04b

11,4 ± 1,15

b

28,94 ± 6,26a

28,09 ± 3,76

a

10,46 ± 0,63b

57 ± 5,74

b

144,71 ± 31,30a

140,43 ± 18,80

52,29 ± 3,15b

64,86 ± 4,67

b

370,43 ± 47,65a

356,71 ± 61,56

62,14 ± 3,76b

4.Hafta

a

a

19,4 ± 1,89

c

356,14 ± 37,55b

435,2 ± 65,41

a

16,46 ± 0,98c

39,14 ± 3,24

c

34,29 ± 2,36b

29,57 ± 2,51

a

38,29 ± 1,80c

11,46 ± 1,55

b

56,86 ± 10,32b

32,51 ± 4,51

a

10,83 ± 0,60b

57,29 ± 7,74

b

284,29 ± 51,62b

162,57 ± 22,57

54,14 ± 3,02b

70 ± 4,89

b

447,29 ± 47,19a

497,29 ± 66,57

65,57 ± 2,51b

6.Hafta

a

18,37 ± 1,53

c

510,71 ± 60,56 b

604,2 ± 78,2

a

17,26 ± 1,52 c

39,29 ± 2,43

c

32,43 ± 2,94 b

27,57 ± 2,50

a

38,43 ± 1,99 c

11,63 ± 1,66

c

69,29 ± 9,84 b

54,8 ± 7,62

a

10,89 ± 0,51 c

58,14 ± 8,28

c

346,43 ± 49,19 b

274 ± 38,09

a

54,43 ± 2,57 c

69,29 ± 4,92

b

612,43 ± 70,72a

686,57 ± 76,14

66,57 ± 3,55b

8.Hafta

a

a

a

a

18,2 ± 1,63

c

624,77 ± 98,21 b

732,14 ± 80,99

17,14 ± 1,25 c

39,57 ± 3,15

c

31,14 ± 2,73 b

26,57 ± 1,99

38 ± 2,77 c

11,94 ± 1,46

b

70,66 ± 7,24 a

62,86 ± 6,82

a

11,43 ± 0,72 b

59,71 ± 7,32

b

353,29 ± 36,22 a

314,29 ± 34,10

57,14 ± 3,58 b

69,71 ± 3,77

b

726,57 ± 103,83a

821,57 ± 87,33

66,57 ± 3,41 b

10.Hafta

* Farkl› harf tafl›yan ortalamalar aras›ndaki farkl›l›klar önemli (P < 0,05; P < 0,01; P < 0,001), ayn› harf tafl›yan ortalamalar aras›ndaki farkl›l›klar ise önemsizdir.
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14 ± 1,44b
a

14,00 ± 1,94a

I

38,43 ± 3,60

35,43 ± 4,39

11,34 ± 2,03

14,49 ± 1,64

56,71 ± 10,14

72,43 ± 8,18

a

38,57 ± 3,95

III

(mg/dl)

37,71 ± 4,15

10,49 ± 0,63

52,43 ± 3,15

IV

II

III

(mg/dl)

YYL

II

III

(mg/dl)

ÇDYL

II

64,29 ± 6,18

b

65,42 ± 4,16

91,43 ± 18,80a

III
a

88,29 ± 19,22

a

60,43 ± 4,76

62,00 ± 3,56b

a

2.Hafta

61,71 ± 1,89a

0.Hafta

a

II

Trigliserit

(mg/dl)

Kolesterol

I

No

Profili

Total

Grup

Lipit

Plazma

Tablo 2. Pistacia terebinthus L.’nin tavflanlardaki plazma lipid ve lipoprotein düzeyleri üzerine etkisi.

a

a

17,03 ± 2,48

b

620,94 ± 90,24a

710,06 ± 55,27

16,54 ± 2,61b

38,86 ± 2,48

c

32,57 ± 2,07 b

27 ± 2,65

a

38,43 ± 1,40 c

11,54 ± 1,12

b

62,91 ± 6,43 a

70,66 ± 13,76

11,46 ± 0,61b

57,71 ± 5,59

b

314,57 ± 32,18a

353,29 ± 68,79

a

57,29 ± 3,04 b

67,43 ± 5,26

b

716,42 ± 97,24a

807,71 ± 64,83

a

66,43 ± 3,46 b

12.Hafta

19,43 ± 3,75 c

619,69 ± 86,73 b

760 ± 55,37 a

16,97 ± 0,71 c

40,43 ± 3,10 b

34,29 ± 2,81 b

25,57 ± 2,64 a

39,57 ± 2,64 b

12,86 ± 0,99 c

53,74 ± 7,18 b

75,71 ± 15,04 a

11,6 ± 0,94 c

64,29 ± 4,99 c

268,71 ± 35,88 b

378,57 ± 75,20 a

58 ± 4,69 c

72,71 ± 5,82 c

707,71 ± 93,92 b

861,29 ± 63,29 a

68,14 ± 3,02 c

14.Hafta
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Tablo 3. Pistacia terebinthus L.’nin tavflanlardaki baz› biyokimyasal
parametreler üzerine etkisi.
Plazma
Biyokimyasal

Grup

Parametreleri

No.

AST (U/L)

ALT (U/L)

LDH (U/L)

CK (U/L)

Total Protein
(g/dl)

Üre (mg/dl)

0. Hafta

14. Hafta

I

32,29 ± 2,29 a

33,43 ± 2,37 b

II

28,86 ± 3,39 a

41,14 ± 4,52 a

III

30,71 ± 1,80

a

38,14 ± 3,98 a

IV

32,43 ± 2,94

a

34,29 ± 3,77 b

I

55,66 ± 3,19 a

60,3 ± 3,71 b

II

56,07 ± 4,56

a

66,9 ± 4,97 a

III

55,14 ± 3,48

a

62,84 ± 3,84 a

IV

53,61 ± 2,44 a

58,41 ± 3,16 c

I

137,86 ± 25,95 a

146,85 ± 21,27 b

II

128,57 ± 16,03

a

228,71 ± 51,06 a

III

119,71 ± 22,37

a

200,86 ± 40,67 a

IV

124,43 ± 28,99 a

142,57 ± 24,44 b

I

393,17 ± 36,40 a

471,29 ± 60,5 b

II

403,29 ± 39,12

a

III

432,86 ± 41,06 a

IV

415,14 ± 49,88

a

I

6,16 ± 0,15 a

6,26 ± 0,56 b

II

6,07 ± 0,43 a

7,46 ± 0,50 a

III

6,04 ± 0,59

a

6,95 ± 0,36 a

IV

6,13 ± 0,57

a

6,19 ± 0,40 b

I

36,43 ± 1,27 a

38,71 ± 1,98 a

II

36,14 ± 1,86

a

43,29 ± 2,29 a

III

36,71 ± 2,87

a

42,29 ± 3,59 a

IV

37 ± 4,73 a

1165,143 ± 194,92 a
657,85 ± 105,70 b
463,43 ± 55,11 b

39,14 ± 4,98 a

* Farkl› harf tafl›yan ortalamalar aras›ndaki farkl›l›klar önemli (P < 0,05; P <
0,01; P < 0,001 ) ayn› harf tafl›yan ortalamalar aras›ndaki farkl›l›klar ise
önemsizdir.

Bitki ve kolesterol verilen III. gruptaki tavflanlar›n
makroskobik incelemelerinde, üç tavflanda Aorta torakalis
bölgesinde, II. grupta aç›klanan T2
lezyonlar›
gözlenirken, dördünde Arkus aorta bölümünde da¤›n›k
görünümde ve toplu i¤ne bafl› büyüklü¤ünde birkaç
arteriosklerotik plak oluflumu ile tan›nan T1 dereceli
lezyonlar saptand›. Mikroskobik bak›da dört tavflan›n
Aorta torakalis’lerinde T2 lezyonlar›n›n geliflti¤i, üçünde
ise farkl› yo¤unlukta olmak üzere Aorta intimas›’n›n
endotel hücrelerinde hafif proliferasyon, subendotelde
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küçük arteriosklerotik plaklar›, mediada düz kas
diziliminde düzensizlikler (fiekil 4) ve yer yer ba¤ doku
art›fl› ile karakterize T1 dereceli lezyonlar belirlendi.
Karaci¤ere yönelik incelemelerde, bu gruptaki tavflanlar›n
birinde II. grupta aç›klanan ve T3 ile karakterize edilen
lezyonlar tesbit edilirken üçünde ise T2 lezyonlar›
saptand›. Ayn› zamanda bu gruptaki üç tavflan›n parankim
hücrelerinin baz›lar›nda, çekirdeklerde piknozis,
sitoplazmalar›nda küçük vakuoller ile tan›nan T1 dereceli
lezyonlar belirlendi.

Tart›flma
Geliflmifl ülkelerde ölüm nedenleri aras›nda birinci
s›ralarda bulunan arterioskleroz ile ilgili epidemiyolojik
araflt›rmalarda en önemli risk faktörü olarak bilinen
hiperlipideminin bitkilerle kontrol alt›na al›nabilece¤i
kan›tlanm›flt›r (1,16,17). Bu do¤rultuda P. terebinthus’un
deneysel hiperkolesterolemi ve arterioskleroz üzerine
etkinli¤i tavflan modeli kullan›larak incelendi. ‹nsanlardaki
lipoprotein profiline benzerli¤i bilinen bu hayvan türünde
kolesterol oran› yüksek diyetlerin, DYL art›fl› ile
karakterize h›zl› bir hiperkolestrolemiye ve bunun do¤al
sonucu olarak da arterioskleroza neden oldu¤u
bildirilmektedir (18). Çal›flmada % 2 oran›nda kolesterol
içeren yemlerle beslenen deney gruplar›n›n lipoprotein
düzeyleri kontrol grubu ile k›yasland›¤›nda, yemlerin
verilmesinden k›sa bir süre sonra (yaklafl›k 2 hafta)
plazma kolesterol düzeyinde art›fl nedeniyle
hiperkolesterolemi flekillendi¤i saptand›.
Yemlerle kolesterol verilen gruplarda 2. haftadan
itibaren plazma kolesterol düzeyinin istatistiksel yönden
art›fl›, total kolesterolün en önemli fraksiyonunu
oluflturan ve perifer dokulara % 60-75 oran›nda
tafl›nmas›n› sa¤layan DYL art›fl›ndan kaynaklanmaktad›r
(1). Son y›llarda yap›lan araflt›rmalarda kolesterol
yönünden zengin diyetlerin, DYL oksidasyonuna duyarl›l›¤›
art›rd›¤› ve makrofajlarda bulunan reseptörlere etkin
olarak ba¤lanma özelli¤i kazand›rd›¤› saptanm›flt›r.
Sonuçta oksidasyon ile ortaya ç›kan süperoksit
radikallerin,
damar
endotelyumunda
birikerek
makrofajlardan
köpük
hücre
oluflumuna
ve
arteriosklerotik plak flekillenmesine neden oldu¤u
bildirilmektedir (19-21). Çal›flmada % 2 oran›nda
kolesterol verilen gruplarda hiperkolesterolemiye paralel
olarak deneysel arterioskleroz geliflti¤i, P. terebinthus
verilen III. grupta ise plazmadaki arteriojenik lipit

T. BAKIREL, S. fiENER, U. BAKIREL, O. KELEfi, G. fiENNAZLI, A. GÜREL

fiekil 1. Damar duvar›nda a. K›k›rdak ve kemik doku metaplazisi, H.E.
X200. b. Genifl ve yayg›n arteriosklerotik plak, H.E. X300. c.
K›k›rdak doku metaplazisi, H.E. X100. d. Fibröz ba¤ doku
art›fl›, Mallory’s Triple X100. (T3 ile karakterize lezyonlar).

fiekil 2. Damar lümenine ç›k›nt› yapan arteriosklerotik plak, - - → ve
damar duvar›nda kireçlenme, → (T2 ile karakterize
lezyonlar), H.E. x200.

fiekil 3. Karaci¤erde yo¤un hidropik dejenerasyonla beraber baz›
hücrelerde geliflen ya¤l› de¤iflim (T3 ile karakterize lezyon),
H.E. x200.

fiekil 4. Köpük hücrelerinin oluflturdu¤u arteriosklerotik plak (T1 ile
karakterize lezyon), H.E. x100.

de¤erlerinin önemli düzeyde düfltü¤ü ve lezyonlar›n
gelifliminin bask›lanmas›yla arterioskleroz derecesinin
azald›¤› bulundu. Ayr›ca kolestrol ve trigliserit birikimine
ba¤l› olarak karaci¤er a¤›rl›¤› ve endojen trigliserit olarak
bilinen ÇDYL düzeyinde de kolestrol verilen kontrol
grubuna göre önemli bir düflüfl saptand›.

doymam›fl ya¤ asitleri ve tanenler gibi etkin unsurlardan
kaynaklanabilir (22,23). Kan kolesterol düzeyi ve
arterioskleroz gelifliminin diyetteki ya¤ asitlerinin bileflimi
ile yak›n iliflkili oldu¤u ve doymam›fl ya¤ asitlerinin plazma
kolesterol ve DYL düzeyini düflürdü¤ü bilinmektedir. P.
terebinthus bitkisinde tekli doymam›fl ya¤ asidi oran›
yüksek (oleik asit, % 47,7), çoklu doymam›fl ya¤ asiti
oran› ise düflüktür (linoleik, linolenik asit s›ras›yla % 20,2

P. terebinthus’un hipokolesterolemik etkisi ve
arteriosklerozu inhibe edici özelli¤i, bitkide bulunan
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ve 0,17) (24). Son y›llarda oleik asitin kolesterol ve DYL
de¤erini düflürdü¤ü, DYL fraksiyonunu oksidasyona karfl›
daha dayan›kl› hale getirdi¤i ve YYL düzeyini art›rd›¤›
yönünde genel bir kan› bulunmakta ve tekli doymam›fl ya¤
asitlerinin arterioskleroz yönünden di¤er ya¤ asitlerine
oranla daha fazla önem tafl›d›¤› ileri sürülmektedir
(25,26). Doymam›fl ya¤ asitlerinin hipokolesterolemik
etki mekanizmas› ile ilgili araflt›rmalarda karaci¤er DYL
reseptör etkinli¤ini düzenleyerek karaci¤er ve dolay›s›yla
plazma DYL oran›n› düflürdü¤ü saptanm›flt›r (23). P.
terebinthus’un tek bafl›na ve kolesterol ile birlikte verildi¤i
deney gruplar›nda kanama ve p›ht›laflma süresinin kontrol
gruplar›na göre uzamas› yönünde elde edilen hematolojik
bulgular da bitkinin içerdi¤i çoklu doymam›fl ya¤
asitlerinin varl›¤› ile iliflkilendirilebilir. Doymam›fl ya¤
asitlerinin özelli¤i olarak kabul edilen antitrombotik
etkinin kan p›ht›laflmas›n› önleyen hormon benzeri
maddelerin (prostasiklin, prostaglandin vb) üretiminde
artma veya kan p›ht›laflmas›n› sa¤layan tromboksan
oluflumunun
azalmas›ndan
kaynakland›¤›
ileri
sürülmektedir (27-29). Diyette yer alan doymufl ya¤lar›n
ise kolesterol tafl›y›c›s› olarak rol oynad›¤› ve kolesterolün
emilmesini art›rd›¤› bilinmektedir. P. terebinthus doymufl
ya¤ asiti olarak % 24,3 oran›nda palmitik asit
kapsamas›na ra¤men (24) kolestrol ve bitki verilen
grupta plazma kolesterol düzeyinin kolestrol verilen
kontrole göre azalmas›, palmitik asitin di¤er doymufl
ya¤lara oranla ›l›ml› bir etkiye sahip olmas›ndan
kaynaklanabilir (30-33).

P. terebinthus meyvalar›n›n nitel yönden
incelemelerinde doymam›fl ya¤ asitlerinin yan›s›ra fenolik
bilefliklerden kateflik tanen ve flavonoidlerin varl›¤›
bilinmektedir. Kateflinlerin, kondanse tanenlerin
biyosentezinde ara ürün olarak flekillendi¤i ve bu nedenle
flavonoid pigmentlerle yap›sal iliflkisi oldu¤u saptanm›flt›r
(34). In vivo ve in vitro oksidasyon modeli kullan›larak
yap›lan çal›flmalarda kateflinlerin bitki fenolleri içinde en
güçlü antioksidanlar oldu¤u ve hayvan dokular›nda lipit
peroksidasyonunu α-tokoferolden 200 kez daha yüksek
oranda bask›lad›¤› belirlenmifltir. Ayr›ca kolesterolün
eriyebilirli¤ini azaltarak ba¤›rsak absorbsiyonunu
düflürdü¤ü ve total lipitlerin d›flk› ile at›l›m›n› art›rd›¤›
bildirilmektedir (20). Flavonoidlerin DYL oksidasyonunu
engelleyici etkilerinin, lipit peroksil veya alkoksil
radikallerini lipit hidroperoksit ve hidroksil radikallerine
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dönüfltürme, DYL oksidasyonu süresince α-tokoferol
tüketimini azaltma ve oksidasyonu katalize eden bak›r ve
demirin DYL partiküllerine ba¤lanmas›n› engelleme gibi
mekanizmalarla gerçekleflti¤i saptanm›flt›r (22,35,36);
ayr›ca trombosit fonksiyonunu inhibe edici özelli¤i ve
yang› giderici etkilerinden de söz edilmektedir (37).
Çal›flmada bitki yedirilen gruba yemlerle kolesterol
verilmesine ra¤men arterioskleroz lezyonlar›n›n kolestrol
kontrol grubuna göre daha az oranda geliflmesi ve
arterioskleroza karfl› koruma sa¤layan plazma YYL
derifliminin yükselmesi yönünde elde edilen bulgular›n
varl›¤› paralel çal›flmalarda oldu¤u gibi doymam›fl ya¤
asitleri ve flavonoidlerin etkileri ile ba¤lant›l› oldu¤u
(22,25,26) düflünülmektedir. Ayn› deney grubunda
arterioskleroz göstergesi olarak kabul edilen DYL/YYL
oran›n›n kolesterol verilen kontrol grubuna göre küçük
olmas› kolesterolün, riski azaltan YYL’ye daha yüksek
deriflimlerde ba¤land›¤›n› vurgular. Biyokimyasal veriler
yönünden de¤erlendirildi¤inde, kolestrol grubunda LDH
ve CK düzeylerinin yüksek oluflu aortik tromboz ve
miyokardiyal infarktüs gibi bozukluklar nedeniyle geliflen
kardiak iskemilerin varl›¤›n› göstermesine (38) ra¤men,
kolestrol ve bitki verilen grubun de¤erlerinin kontrole
benzerli¤i böyle bir risk bulunmad›¤›n› ortaya koyar.
Toksikolojik incelemelerde tanen kayna¤› olarak
bilinen P. terebinthus’un farkl› türleri ile çal›flmalar
yap›lm›fl; tanen ve y›k›mlama ürünlerinin hayvan türü ve
doza ba¤l› olarak zehirlenmelere neden oldu¤u
saptanm›flt›r (39). Sadece bitki verilen grupta karaci¤er
ve böbrek hasar›n›n metabolik göstergesi olarak kabul
edilen biyokimyasal kriterlerin kontrole göre de¤ifliklik
göstermemesi, kullan›lan bu dozun sistemik toksisiteye
yol açmad›¤›n› ortaya koyabilir.
Sonuç olarak elde etti¤imiz veriler hiperkolesterolemi
ve arterioskleroz olgusunda P. terebinthus’un kullan›lan
dozunun klinik yönden anlaml› bir terapötik etki
oluflturabilece¤ini göstermektedir.
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